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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】血管石灰化は心血管イベントの発生率, 死亡率に強く関係しており, 炎症性刺激により促進
されることが示唆されている .  我々は interferon- , tumor necrosis factor- , oncostatin M, 1 , 
25-dihydroxyvitamin D3 を含む炎症性メディエーター（inflammatory mediators；IM）によりヒト血管平
滑筋細胞（HVSMC）に石灰化形質が獲得されることを明らかにした.  Phosphatidylinositol 3-Kinase 
(PI3K)/Aktシグナル伝達系は様々な細胞の代謝, 生存, 炎症反応に関わっていることが知られている.  
今回我々は IM による HVSMC の石灰化形質獲得過程における PI3K/Akt シグナル伝達系の役割につ
いて検討した. 
【方法】まず最初に, 血管石灰化における PI3K/Akt シグナル伝達系の関与を確認するために IM によ
り HVSMC に石灰化形質獲得を誘導し, Akt の活性化をウエスタンブロット法にて検討した.  次に, 
IM による石灰化形質誘導における PI3K/Akt シグナル伝達系の役割を明らかにするため, カルシウム
沈着, アルカリフォスファターゼ（ALP）の活性および遺伝子発現に対する PI3K の特異的阻害剤
（Wortmannin）の作用を検討した.  また, HVSMC において wild-type Akt, dominant-negative Akt の過
剰発現および Akt siRNA の導入を electroporation により行い, この系における Akt の役割を検討した. 
【結果】 IM により引き起こされる HVSMC の石灰化は PI3K の特異的阻害剤である Wortmannin に
より用量依存的に促進された.  また, IM により引き起こされる HVSMC の ALP 活性の上昇および
ALP 遺伝子の誘導のどちらにおいても Wortmannin により用量依存的に促進された.  ウエスタンブ
ロット法により IM による Akt のリン酸化が Wortmannin により抑制されることが示された.  
HVSMC において electroporation により wild-type Akt を過剰発現させると IM による ALP の上昇は抑
制された.  一方, 同様に dominant-negative Aktを過剰発現させると IMによるALP の上昇は促進され
た.  さらに HVSMC において siRNA を用いて Akt の発現を抑制すると IM による ALP の誘導は促進
された. 
【結論】PI3K/Akt シグナル伝達系は ALP の発現を通して IM による HVSMC の石灰化形質獲得に抑
制的に働くことが示唆された. 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
血管石灰化は心血管イベントの発生率, 死亡率に強く関係しており, 炎症性刺激により促進される
こ と が 示 唆 さ れ て い る .  我 々 は interferon- , tumor necrosis factor- , oncostatin M, 1 , 
25-dihydroxyvitamin D3 を含む炎症性メディエーター（inflammatory mediators；IM）によりヒト血管平
滑筋細胞（HVSMC）に石灰化形質が獲得されることを明らかにした.  今回我々は IM による HVSMC
の石灰化形質獲得過程における PI3K/Akt シグナル伝達系の役割について検討した. 
まず最初に, 血管石灰化における PI3K/Akt シグナル伝達系の関与を確認するために IM により
HVSMC に石灰化形質獲得を誘導し, Akt の活性化をウエスタンブロット法にて検討した.  次に, IM
による石灰化形質誘導における PI3K/Akt シグナル伝達系の役割を明らかにするため, カルシウム沈
着, アルカリフォスファターゼ（ALP）の活性および遺伝子発現に対する PI3K の特異的阻害剤
（Wortmannin）の作用を検討した.  また, HVSMC において wild-type Akt, dominant-negative Akt の過
剰発現および Akt siRNA の導入を electroporation により行い, この系における Akt の役割を検討した. 
 IM により引き起こされる HVSMC の石灰化は PI3K の特異的阻害剤である Wortmannin により用量
依存的に促進された.  また, IM により引き起こされる HVSMC の ALP 活性の上昇および ALP 遺伝
子の誘導は Wortmannin により用量依存的に促進された.  ウエスタンブロット法により IM による
Akt のリン酸化が Wortmannin により抑制されることが示された.  HVSMC において electroporation
により wild-type Akt を過剰発現させると IM による ALP の上昇は抑制された.  一方, 同様に
dominant-negative Akt を過剰発現させると IM によるALP の上昇は促進された.  さらにHVSMCにお
いて siRNA を用いて Akt の発現を抑制すると IM による ALP の誘導は促進された. 
以上の結果より, PI3K/Akt シグナル伝達系はALP の発現を通して IM によるHVSMC の石灰化形質
獲得に抑制的に働くことが示唆された. 
 
以上の研究は、血管石灰化のメカニズム解明に貢献するものであり、博士（医学）の学位を授与され
るに値するものと判定された. 
 
 
 
 
 
 
